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Announcement 


Since 1921 we have been publishing our Journal, “ Gann,” 
quarterly in the Japanese language, issuing abstracts in foreign 
languages of the original articles at the end of the year in the 


form of an extra number, or “ Foreign Edition,” which alone has 
been sent to the oversea readers. The recent growing interest 
in Japanese work in cancer research among European and American 
investigators made it desirable that either a translation or abstract 
in a foreign language should be published at the same time with 
each original Japanese article, not only to insure an early 
communication of our work, but also make possible the access 
to the full Japanese text of the article, if necessary. 

The Japanese Society of Cancer Rescarch, in order to meet 


this situation, has decided to publish, beginning this year, four 


numbers of “Gann” annually, in which each Japanese original 
will be accompanied by either a translation or abstract in one of 
the widely communicable foreign languages. The special “ Foreign 
Edition ” will, therefore, be discontinued. 

Mataro Nagayo, 
The Editor. 


March. 1926. 
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Vol, XX. No. E. March, 1926. 


Abstracts of the Originals. 


Experimentelle Studie über die Resistenz- 
steigerung gegen Carcinom. 


Von 


Prof. Dr. Katsusaburo Yamagiwa, Dr. Tamotsu Fukuda, 
Dr. Yoshitomo Kaneko und Dr. Toshiro Azuma. 


(Aus dem pathologischen Institut d, Katserl. Universität zu Tokyo.) 


Über die Erzeugung der künstlichen Resistenzzunahme, resp. 
sogenannten Immunität gewisser Versuchstiere wie Mäuse oder 
Ratten gegen das Impfcarzinom oder- Sarkom durch die Impfung 
mit dem physikalisch oder chemisch abgeschwächten spontanen 
Mäuse- oder Rattencarcinom oder-Sarkom sind die Versuche seit 
Ehrlich von vielen Autoren gemacht worden. Indes ist die 


Thatsache bekannt geworden, dass die gegen Impfcarzinom resis- 


tenten oder immunisierten Tiere an einem spontanen Carzinom 
leiden können. So ist es selbstverständlich, dass die künstliche 


Immunität der Tiere gegen den Impftumor nicht mit ihrer natür- 


lichen oder künstlichen Resistenz gegen den spontanen Tumor als 


identisch betrachtet werden darf. Weil nun die Möglichkeit der 
künstlichen Erzeugung der bösartigen Geschwülste erst neueren 
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) K. Yamagiwa, T. Fukuda, Y. Kaneko und T. Azuma: 


Datums ist, so lasst es sich leicht begreifen, dass ahnliche Versuche 
bei Tieren mit dem künstlich erzeugten Carzinom oder Sarkom 
noch nicht viel ausgeübt worden sind. Murray” hat unseres 
Wissens zuerst berichtet, dass die Mäuse mit dem künstlichen 
Teercancroid bei der zweiten Pinselung und auch gegen die 
Impfung des Impfcarzinoma (Mammacarzinom) sich negativ ver- 
hielten. 

Nachdem wir im hiesigen pathologischen: Institut glücklicher 
Weise durch die Teerpinselung am Kaninchenohr zuerst, weiter 
durch Teer-resp. Teerlanolininjektion in die Kaninchenmamma 
Teercarzinom und Teersarkom künstlich erzeugen konnten, haben 
wir neben vielen anderen Versuchen uns auch mit der Beantwor- 
tung der Fragen beschäftigt : 

Erstens, ob die Teercankroide gegen unsere Behauptung 
(durch den localen Reiz} wirklich als das Product einer Teilerschei- 
nung der allgemeinen Vergiftung betrachtet werden sollen, wie 
Lipshutz,” Bayet” u. A. meinen; und zweitens, ob Murray’s 
Bericht über die Resistenzzunahme bei der zweiten Pinselung oder 
bei der secundären Impfung von Impfcarzinom zu bestätigen ist. 

I. Secundäre Pinselung des anderseitigen Kaninchen- 
ohres nach der. Entstehung von Folliculoepithelioma 
resp. Cancroid auf der einen Seite durch die Teerpinse- 
lung (von Dr. Yoshitomo Kancko). 

Bei den ersten Versuchen haben Yamagiwa und Ichikawa 
ihrer Zeit schon erfahren, dass das übrige Ohr nach der Exstir- 
pation des einen, Teercancroid erzeugten Ohres auch gegen 
Teerpinselung ähnlich reagiert. Seit dem vorigen Jahre haben wir 
nun in dem Zwecke, um zu sehen, ob das zweite Ohr (also die 
eighth Scientific Report on the investigations of the imperial cancer research 

Fund. 1923. 
>) Wiener klin. Wochenschr, 1921 Nr. 51, 1922 Nr. 27; Zeitschr. f. Krebsf. Bd. 21 


H. J. 1923. 
2 Les récents progrés dans Tetude du cancer. Bruxelles 1923; Le cancer, Maladie 


generale. Bulletin de l’Akademie royale de medicine de Belgique. Octobre 1923. 
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übrigen Körperteile) gegen die secundäre Pinselung sich anders 
verhält, als das erst gepinselte, Folliculoepithelioma resp. Cancroid 
zuerst das eine Ohr wie gewöhnlich an der Innen- 


geteert und die Zeiträume bis zur 


erzeugte Ohr, 
fläche wöchentlich 2-3 Mal 
tntstehung von Epithelialneubildung durch die histologische Unter- 
dann nach dem Aussetzen der ersten Pinselung 
dem Ohr Der 
Versuch ist noch nicht zu das bisher 


suchung fixiert, 


zweiten die secundäre Pinselung angefangen. 


Ende. Tabelle I. zeigt 


erhaltene Resultat. 


TABELLE [I. 


Tageszahl und Häufig- 
keit d. Pinselung bis 
Entstandene Epitheliome z. Entstehung d. 
Gruppe Nr. Knötchen. 
Ausgang 
rechts links Tage Pace Mel 
Follikuloepithel- ‘Follik.- -ep. papil- | 
I 2 ioma papillomato- lomat. (Horn- 115 39 | 80 12 letal 
sum typus) | 
beginnendes in- | 
1 6 Papillokarzinom filtrativ. Wachs- 94 35| 35 12 lebt 
tum d. Karzinoms 
Anfangsstadium 
I 10 d. Papillokarzi- Hauthorn 203 73| 88 28 letal 
noms (Horntypus) 
Follikuloepithel- YFollikuloepithel- 0 
13 jom (Horntypus) ioma-Hauthorn 346 145) 78 29 an 
I 1 Beginn. Kankroid Folikuloepithel- 94 67 | 94 26| Ietal 
ioma 
I 5 Beginn. Kankroid Folikuloepithel- 95g 92| 86 34 lebt 
Kankroid (durch 
I 8 Knorpelschicht | Follikuloepithel- 960 93 44 17| letal 
hindurch) 
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4 K. Yamagiwa, T. Fukuda, Y. Kaneko und T. Azuma: 


Follikuloepithel- | 。 
ioma-Hauthorn 


t 

or 
© 


II . 9 | Kankroid ulcerös. 


| Follikuloepithel- | Multiples Fol- 
ioma (Horntypus) likuloepithelioma 


| Heterotopie d. 
Epithelgewebes, | Follikulo- 
IM 3 | Hyperplasie d. | epithelioma 46 20 60 23° letal 
| faserig. Knorpels. 


Follikuloepithel- 


5 Follikuloepithel- 
IV 1 | ioma papill. 76 26 68 25| lebt 
(Horntypus) 
Follikuloepithel- Follikuloepithel- 
ai ioma (Horntyp.) | ioma 61 22 75 28 letal 
IV Follikuloepithel- aa 69 22 65 24 lebt 


ioma (Hforntypus) 


Man ersicht aus der Tabelle I, erstens, dass auch bei der 
secundären Pinselung des I. Ohres (1.) gleichartige cpitheliale 
Neubildung nach dem ähnlichen Verlauf wie bei der ersten Pinse- 
lung an dem I. Ohr (r.) entsteht, zweitens, dass der Termin (resp. 
Häufigkeit der Pinselung), bis zur Entstehung der epithelialen 
Neubildung nicht constant ist, d.h. er war in den ersteren Gruppen 
(I, 2, 6, 10, 13; IL, 1,5, 8, 9) bei der primären Pinselung weit - 
länger, als bei secundären, während er in den letzteren Gruppen 
entweder bei der secundären Pinselung länger (II 2,3; IV 3), 
oder bei beiden Pinselungen beinahe ahnlich (IV 1, 5) war. 

Daraus ergibt sich: erstens, dass die secundäre Pinselung 
am Kaninchenohr keine Resistenzzunahme gegen die Entstehung 
von Folliculoepithelioma resp. Cancroid aufweist, zweitens, dass 
gegen die Annahme der Teilerscheinung einer allgemeinen Intoxi- 
cation die epitheliale Neubildung nicht sogleich mit der secundären 
Pinselung, sondern nach dem ähnlichen verlauf, wie bei der ersten 
Pinselung an den gepinselten, nicht aber an den nicht gepinselten 


Stellen entsteht, ganz so wie Murayama in diesem Institut durch 


die intraperitoneale Injektion von Teer bei vielen Versuchstieren 
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Cirrhose cardiaque an der Leber, aber weder Ohrcankroid noch 
Mammacarcinom erzeugen konnte. 
II. Secundäre Impfung mit dem spontanen Mamma- 
carzinom (andersartigen Carzinom) nahe an dem künst- 
lichen Teercankroid am Nacken der Mäuse (von Dr. 
Toshiro Azuma). 

Aus der Tabelle II ist es ersichtlich: erstens, dass die 
secundäre Impfung bei 8 Fällen negativ und bei 5 Fällen positiv 
ausfiel, weiter dass das Wachstum des Teercankroids bei den 
negativen Fällen bald stark (II, VII, VIII, IX, XI, XIII) bald 
mässig (IV, VI) war, während das Wachstum des Teercancroids 
bei beiden stark positiven Fällen (I, V) schwach und bei den 
schwach positiven Fällen (X, XI) stark war, und dass es nur als 
einen Ausnahmsfall bei Fall III beide Carzinome, Teercancroid 
und Impfcarzinom, gleichstarkes Wachstum zeigten. 


TABELLE I. 


Nr. 3j4| 5 |6!7/8!9! 10/11 
stark stark stark | schwach 
Impfresultat 

stark + °\+° + | + + +° 

Wachstum - - ! | 

des Teer- mässig | | u | | 

kankroids | | 

schwach + + | | 
| 


Wie oben angeführt, hat Murray zuerst die Resistenzzunahme 
der Mäuse gegen die Entstehung des künstlichen Teercancroids 
bei den Mäusen mit dem primären Mammacarzinoma (wohl nach 
der Exstirpation des letzteren) angegeben, was ein gegenseitiges 
Schutzverhältniss zwischen zwei Carzinomarten, Cancroid und 
Mammacarzinom (Drüsenkrebs) bestätigt, also im engeren Sinne 
Ehrlich's Panimmunität zu bewahrheiten scheint. 

Nun im Angesicht der Thatsache, dass im Falle vom starken 
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oder mässigen Wachstum des Teerkankroides secundäre Impfung 
mit dem Mammacarzinom negativ und umgekehrt im Falle vom 
schwachen Wachstum des Teercankroids positiv ausfiel, kann man 
auf einmal die Resistenzzunahme der Mäuse mit Teerkankroid 
gegen das Impfcarzinom (u. zw. spontanes Mammacarzinom) 
glauben. Jedoch in Anbetracht der zweiten Thatsache, dass 
Teercancroid und Impfcarzinom wenn auch mit der verschiedenen 
Wachstumsenergie bei einer und derselben Maus wachsen 
können, wird man die erstere Thatsache, d.h. die indirekte 
Proportionalitat des Wachstums zwischen dem Teercancroid und 
Impfcarzinom besser als eine gewöhnliche biologische Erscheinung 
auffassen, denn als cine specifische Resistenzzunahme. Verff. 
meinen also, dass die erstere Thatsache eher entweder mit dem 
Sistiren des Wachstums oder schlechten Angehen des Impfcarzi- 
nomes bei der Schwangerschaft der Mäuse oder mit der Atrophie 
des Impftumors beim Stillen der jungen vergleichbar sei. Anders 
ausgedrückt, im Sinne der Fütterungsökonomie im mäuslichen 
Organismus wird der zuerst wachsende Tumor (Teercancroid) 
besser ernährt, als der secundäre (Impfcarzinom). Allein die 
Anzahl der Versuchsmäuse für die Feststellung unserer Behauptung 
ist noch zu klein. Ein weiterer Versuch mit einer reichlichen 
Anzahl von Versuchstieren ist notwendig. 

II. Secundäre Teerpinselung bei den zuerst mit dem 

Mammacarzinom geimpften Mäusen. (von Dr. Tamotsu 

Fukuda) 

Dr. Fukuda hat bei zahlreichen Mäusen erst spontanes 
Mammacarzinom (engl. Stammes) subcutan im Lendenteil geimpft 
und den entstandenen Impftumor innerhalb der zwei (1 Gr.), drei 
(2 Gr.), vier (3 Gr.), fünf-sechs Wochen (4 Gr.) exstirpiert, dann 
bei diesen Gruppen und bei einer nach der wiederholten Impfung 
immer negativ ausgefallenen Gruppe Teerpinselung am Nacken 


ausgeübt, um zu sehen, ob die erste Impfung mit mammacarzinom 


gegen die secundäre Teerpinselung Resistenzzunahme in Bezug 
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auf die Entstehung des Cancroides zeigen wird, wie Murray 
angegeben hat. Und das Resultat war ungefähr wie es folgt: 

Bei den Mäusen der Impfnegativen Gruppe war der Procent- 
satz der Entstehung von Teerepithelioma resp. Cancroid niedriger, 
als bei den Impfpositiven und Controlmäusen (Tabelle I). 


TABELLE III. 


Epitheliome | Kankroide 


= | 
I. Impf-negative Gruppe 85.725 (12/14)| 50.022 ( 7/ 4 2g bei den 150 


Tage die Pinselung 


II. Impf-positive Gruppe 96.076 (49/51), 52.972 (23/51) ülerlebten Tieren 


TIL. Control 100.074 (28/28), 61.72 (21/34) 


An der Tabelle III erkennt man zugleich, dass der Procent- 
satz der Entstehung von Teercancroid bei den Impfpositiven Müsen 
auch niedriger ist, als bei den Controlmäusen. Aber man bemerkt, 
dass Epitheliome in den Gruppen der Exstirpation innerhalb d. 
II, IV, V-VI Wochen und sonstigen zwei Gruppen wie bei Control 
100% anweisen, während die Procentsätze der Cancroide nicht 
constant waren (22.2, 40.0, 57.0, 75.1, 100.0 etc) wie auch bei 
Controlthieren (25.0, 28.5, 80.0, 100.0, 100.0 etc.) Also der Unter- 
schied zwischen Control und Versuchsthier ist ganz geringfügig. 
Erwägt man weiter die Beziehung zwischen dem Termin bis zur 
Exstirpation des Impfcarzinoms und der Entstehungsprocentsätze 
der Epitheliome resp. Carzinome, so findet man gegen die Erwar- 
tung, dass die Procentsätze mit der Verlängerung des Termins 
sinken werden, kein constantes Resultat im Sinne der Resistenz- 
zunahme (Siehe Tabelle IV). 
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TABELLE IV. 


Pappe Exstirp. innerhalb Epithelioma Kankroide 
I. | d. IL Woche | 10024(10/10) 40.024 (4/10) | 
90.4723 (10/21)) 57.176 (12/21) 
| bei den 
111. | 10022 .9/9) 22.275 (2/9) 150 Tage 
IV. | d. V-VI „ 100.024 (5/5) 100.022 (5/5) | 
| | Tieren. 


| 
| 


v. d. I-V „ nach zwei- 100.022 (4/4) 75.024 (2/4) 


dreimaliger Impfung. 


| 
VEL Zweimal. Exstirpation nach 100.024 (2/2) 50.072 (1/2) 


dem Rezidive. | 


Auf dem ersten Blick scheint der niedrige Procentsatz 
(50.0%) der Cancroide bei der Gruppe der Exstirpation von 
Rezidiv fur eine gewisse Resistenzzunahme durch die Vorbehand- 
lung zu sprechen. Jedoch in Anbetracht des noch niedrigeren 
Procentsatzes (40.0) bei der Gruppe der Exstirpation innerhalb 
der II Woche kann man gewiss noch nicht von einer Resistenz- 
zunahme reden. 

Aus dem Experiment von Fukuda ergibt sich somit, dass 
1. bei den erst mit dem spontanen Mammacarzinom (andersartigen 
Carzinom) geimpften und den entstandenen Impftumor nach den 
verschiedenen Zeiträumen exstirpierten Mäusen nur ein ganz kleiner 
Unterschied im Procentsatz der Entstehung von Epithelioma resp. 
Carzinom nach der secundären Teerpinselung im Vergleich zu 
Control wahrgenommen wird (für 160.0% Epitheliome und 61.7% 
Carzinome bei Control: 96.0% Epitheliome und 52.9% Carzinome 
bei Versuchstier), sodass man sagen kann, es besteht fast kein 
bemerkenswerther Unterschied zwischen den Mäusen mit oder 


ohne Vorbehandlung ; 2, dass bei den impfnegativen Mäusen die 


Erniedrigung des Procentsatzes der Entstehung von Epithelioma 
(85.794) resp. Cancroid (50.0) beträchtlich ist. Ob man hier von 
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einer Resistenzzunahme durch die Vorbehandlung mit einem 
andersartigen Carzinom sprechen kann, oder ob das Entstehungs- 
verhältniss der Teercancroide bei den impfnegativen Mäusen auch 
von Haus aus als niedrig zu betrachten ist, die Frage zu ent- 
scheiden, halten Verff. noch weitere Untersuchung für nötig; 3, 
dass es aber aus diesem Fukuda’s Experiment klar zu Tage tritt, 
dass die Mäuse gegen die Teerpinselung sich ganz anders verhalten, 
als gegen das Impfcarzinom. Also impfnegative Mäuse erkranken 
auch in einem ziemlich hohen Procentsatz (50.09) an Teercancroid. 


Zusammenfassung. 


1. Nach der Erzeugung von Epithelialgeschwulst (Folliculo- 
epithelioma resp. Cancroid) an einem Kaninchenohr durch den 
äusseren Reiz, in Form von Teerpinselung und nach dem Aus- 
setzen der Teerpinselung entsteht an dem anderen Ohr durch 
dieselbe Behandlung in ähnlichem Verlauf gleichartige Epithelial- 
geschwülst. Man nimmt hier bei Kaninchen also keine Resistenz- 
zunahme wahr. 

2. Der positive Ausfall der secundären Impfung mit einem 
spontanen Mammacarzinom (andersartigem Carzinom) in der Nähe 
von Teercancroidsherd bei Mäusen verhält sich der Stärke des 
Wachstums von Teercankroid indirekt proportional. Ob man 
diese indirekte Proportionalität als eine Art Resistenzzunahme 
betrachten darf, kann man noch nicht entscheiden. 

3. Nach der Exstirpation des angegangenen Impfcarzinoms 
(andersartigen carzinom) in verschiedenen Zeiträumen nach der 
Impfung ausgeführte Teerpinselung bei Mäusen weist fast keine 
Resistenzzunahme auf. Bei den impfnegativen Mäusen (trotz der 
wiederholten Transplantation) entsteht auch Teercankroid, jedoch 
der Procentsatz der Entstehung von Teercancroid fällt niedriger 


aus, als bei Control. 


Zum Schluss sei es unsere angenehme Pflicht, für die Unter- 
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stützung unserer Studie der Japanischen Gesellschaft f. Krebsfor- 
schung, dem Gedenkfund zur 300 j. Feier von Töshögu (Tokugawa 
Iyeyasu) und der kaiserlichen Akademie der Wissenschaften 


unseren herzlichen Dank auszusprechen. 


Über Geschwülste und Nerven, III. Mitteilung. 
Experimentelle Studien über die Veränderungen 
der Hautnerven beim künstlichen Teerkrebse 
und in den präkanzerösen Stadien. 


Von 
Dr. Kwanji Nakamoto. 


(„Ins dem pathologischen Institut der medizin. Akademie zu Kyoto, 
(Vorstand: Frof. T. Tsunoda.)) 


(Plate I.) 


„Alle Geschwülste tragen keine Nerven. Und die Gesch- 
wülste sind alle ein besonderes, atypisches Gewebe, welches von 
der Nervenversorgung unabhängig lebt. "” So sagten früber alle 
Autoren. Diese Theorie ist cine alte Hypothese. Sie stimmt mit 
meiner Erfahrung über Beziehungen der Geschwülste zu den 
Nerven nicht ganz überein. Die gutartigen Geschwülsten sind 
eigentlich immer nervenhaltig im Gegensatz zu den bösartigen. In 
den bösartigen Geschwülsten des Menschen und der Tiere kann 
man keine eigentliche Nervenverwaltung nachweisen, alle praexis- 
tierten Nerven sind mehr oder weniger stark geschädigt. Infol- 
gedessen entwickeln sie sich immer unabhängig von den Nerven. 


Um diese Auffassung zu bestätigen, beschäftigte ich mich 


schon mehrere Jahre hindurch mit den Studien der Darstellung 
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der Hautnerven in künstlich erzeugten Teerkrebsen und präkan- 
zerösen Stadien. 


Im folg 


genden seien meine Untersuchungsresultate kurz gefasst 
erwähnt: 

Am Ende einer Woche nach der Kohlteerbepinselung an 
der Ohrhaut der Kaninchen zeigen sich schon eine Dermatitis 
und eine leichtgradige Degeneration der Hautnerven. 

10 Tage nach der Kohlteerbepinselung konnte ich immer 
eine stärkere Degeneration der Hautnerven und eine Dermatitis 
wahrnehmen. 

Nach zwei Wochen wurden immer Fragmentation der 
Hautnerven und eine hochgradige Dermatitis mit Epithelprolifera- 
tion wahrgenommen. 

In den Hautmaterialien, die 20-40 Ta 


bepinselung entnommen wurden, zeigen die Hautnerven am 


ge nach der Teer- 
stärksten Degeneration und Verminderung und bleibt nur wenige 
Anzahl von dicken Nervenbündeln übrig. Die Hautepithelien, 
besonders die Basalzellen zeigen dabei teils hochgradige Hyperplasie, 
Heterotopie, teils Atypic, sonst oft destruierende Durchwachsung 
in die Subkutis- und Perichondrialschicht. 

Wenn man nun die angeführten Tatsachen berücksichtigt, 
ist die Behauptung berechtigt, dass in den künstlich erzeugten 
Teerkrebsen gar keine eigentlichen Nerven nachgewiesen werden. 

Auf Grund der Resultate meiner früheren und diesmaligen 
Untersuchungen ist es sicher, dass die bösartigen Geschwülste vom 
Nervensystem völlig unabhängig sich entwickeln. 

Prof. Ichikawa und seine Mitarbeiter sagten; Die Nerven 
seien ein sehr wichtiger Bestandteil für die Entwicklung der 


bösartigen Geschwülste. Diese Auffassung stimmt im allgemeinen 


mit meiner Beobachtung nicht überein. 


(Selbstbericht.) 
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Erklärungen der Abbildungen. 


1. Ende einer Woche nach der Teerbepinselung, zeigen die Haut- 
nerven im allgemeinen leichte Degeneration, man kann noch einige feinere 
Nervenfasern nachweisen. 

2. Nach 10 Tagen wird Schädigung der Hautnerven stärker. 

3. Nach 2 Wochen sind die Nervenfasen immer stärker geschädigt 
und fragmentiert. 

4., 5. und 6. Nach 20-40 Tagen sind Degeneration und Fragmentation 
der Hautnerven am stärksten, sonst ihre Zahl deutlich vermindert. Man kann 
keine feineren Nervenfasern nachweisen, wie in Fig 1. sondern sieht man 
nur degenerierte, dickere Nervenbündel. 

7. Die degenerierten Nerven im nichtkanzerösen Teil bei einem 
künstlich erzeugten Teerkrebsfalle. 


8. Kaum sichtbare degenerierte Hautnerven in einem künstlichen 


Teerkrebse, welche sehr selten getroffen werden. 
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Survival of the Cells of a Chicken Sarcoma through 
the Process of Desiccation or Glycerination. 


By 


Waro Nakahara, ’h. D., M. D. 
| The Government Institute fr Tfectious Diseases, Tokyo.) 


(With Plate Il). 


Introduction. 


It is well known that mammalian tumor cells are killed by 
desiccation and by glycerination, becoming incapable of producing 
tumors in new hosts. The desiccated or glycerinated chicken 
sarcoma tissues, on the contrary, reproduce the original tumors 
upon injection into susceptible chickens. Since the early studies 
on this subject (1), it has not been doubted that the chicken 
sarcoma cells, like other cells of higher animals, do not withstand 
desiccation or glycerination. This assumption, coupled with the 
contributary fact that the Berkefeld filtrate of chicken sarcomas 


eave rise to the view that 


is also capable of tumor production, g 


there exists in these tumors a causative agent which is separable 
from the sarcoma cells. In fairness it should be stated that at 
least one investigator, T. Ogata (2), had questioned the validity 
of this hypothesis, but as yet no experimental evidence has been 
produced that the desiccated or glycerinated cells are alive. On 


the contrary, recent workers are attempting to determine the 
nature of this hypothetical causative agent, the existence of which 
they seem not to doubt. 


In experiments to be briefly described in the following lines 


are presented evidence which in my opinion permits one to conclude 
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that the cells of the Rous chicken sarcoma No. 1 are capable of 
surviving the process of desiccation, as well as that of glycerination. 


Desiccated Sarcoma Cells. 


In my first experiment I used a desiccated and pulverized 
tissue of the Rous sarcoma No. 1, kindly sent to me by Dr. 
James B. Murphy, of the Rockefeller Institute for Medical 
Research, New York. This desiccate was especially important 
as it was the oldest one used in my experiment. It was prepared 
in the laboratory of Dr. Murphy on Oct. 8th, 1925, and was 
used four months later, namely, the early part of February, 1926. 
In other experiments desiccates, prepared in this laboratory by 
drying fresh tissue of the Rous sarcoma No. 1 in a desiccator 
over calcium chloride in a partial vacuum, were used. The age 
of these desiccates varied from two to six weeks. 

The examinations of desiccated sarcoma cells were carried 
out in a score or more experiments. The following protocol may 
be quoted to illustrate the findings : 

L:aperiment 1. The desiccated material (from the Rocke- 
feller Institute), tested and proved to be capable of tumor produc- 
tion, was used. A small portion of the desiccate was placed in 
a mortar and with the addition of a suitable amount of sterile 
physiological salt solution was ground up into a viscous suspension. 

Microscopical examination of this suspension showed nume- 
rous sarcoma cells with the general appearance of living cells, in 
addition to various tissue fragments. The addition to the suspen- 
sion of a quantity of trypan blue dissolved in normal salt solution 
brings out necrotic cells with their deeply stained nuclei, but the 
nuclei of the intact cells of living appearance remain impermeable 
to the dye. These latter cells show a very slight bluish coloring 
of the nuclei, exactly as seen in emulsions of fresh sarcoma cells 
examined in trypan blue solution, and it has not been possible to 
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detect any morphological difference between the apparently living 
desiccated cells and fresh sarcoma cells which are admittedly 
alive. 

Smears were made of the suspension, fixed and stained at 
the same time with the undiluted Giemsa solution, and were 
examined microscopically. These showed a large number of cells 
with the morphological appearance of living cells: nucleus well 
preserved and showing normal structures, cytoplasm homogenous 
and being free from signs of degeneration (see Figure 1). There 
were also some necrotic cells and many tissue fragments, as may 
be expected. The live-looking cells, which are by no means few 
in number, are in no perceptible way different from those in 
smears of fresh sarcoma cells prepared in a similar manner. 

A portion of the suspension was placed in a small test tube 
and kept at 37°C. in water bath for two to three hours. The 
general appearance of the cells continued to remain normal, and 
no morphological indication of disintegration occurred. Also, the 
nuclei of these cells maintained their impermeability to trypan 
blue. 

Many experiments like the foregoing have been carried out. 
They suggest that the dried sarcoma cells may be actually alive 
as far as their morphological properties indicate. - Moreover, the 
common knowledge of the difference in nuclear permeability to a 
dye between dead and living cells renders strong support to this 
idea. 

The Dessicate Incapable of Sarcoma Production. 

Since it is known that the suspension of an active desiccate 
is robbed of its ability to produce sarcoma by several physical 
and chemical means, it was considered to be of interest to deter- 


mine the effect of such treatment on the morphological appearance 
of the live-looking desiccated sarcoma cells. The following two 


experiments are referred to here as typical examples. 
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Experiment 2. The method of depriving the suspension of 
its tumorproducing activity tested in this experiment was the 
exposure to 55°C. for fifteen minutes, which Rous (3) has shown 
to be sufficient for the purpose. 

A small amount of the desiccate tested and proved potent, 
was made into a viscous suspension in normal salt solution. 
Microscopical examination showed it to contain numerous live- 
looking sarcoma cells. A portion of the suspension was placed 
in a small test tube, which was maintained in water bath at the 
temperature of 55-60°C. for fifteen minutes. The suspension 
became distinctly opaque during this treatment,. and examination 
under the microscope showed none of the sarcoma cells retaining 
their normal appearance. In stained smears the cells manifested 
the morphological characteristics of death, such as pyknosis, 
karyorrhexis, etc. The unheated portion of the same suspensior, 
which remained in the room temperature for the same length of 
time, retained its initial normal appearance. 

Ixperiment 3. Effect of 50% alcohol was tested in this 
experiment. To lcc. of a suspension of a potent desiccate, 
containing live-looking sarcoma cells, was added the same amount 
of absolute alcohol. The mixture was well shaken and left in 
the room temperature for 1 hour, after which it was examined 
microscopically. The cells, as in the preceeding experiments, lost 
their normal morphology and their nuclei became readily permeable 
to trypan blue. Stained smears corroborated these findings by 
showing all the cells to be reduced to typical states of necrosis. 

The portion of the same suspension to which was added no 
alcohol and which remained in the room temperature for the 
same length of time showed no such changes, and the cells 
maintained their normal appearance. 

From these experiments it would seem significant that the 


sarcoma desiccates no longer contain the live-looking cells when 


they are deprived of their power to produce tumors. It may also 
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be of interest to add here that desiccated mouse (Bashford No. 
63) or rat (Flexner-Jobling) tumors, which are incapable of tumor 
production, cannot be shown to contain any live-looking cells. 


Bamination of Cells Killed by Drying. 


Before accepting as significant the above findings of the 
retention of the appearance of life by desiccated sarcoma cells, 
there is one possibility which should be looked into. We are 
familiar with the fact that cells and tissues will preserve their 
normal morphology in dried smear preparations. Will such dried 
cells retain their morphological integrity when they are scraped 
off and suspended in salt solution ? 

Experiment j. Several smear preparations were made of 
each of various tissues, including the Bashford mouse adenocarci- 
noma, the Flexner-Jobling rat carcinoma, the bone marrow, spleens, 
and kidneys of rats and chickens. Smears were all dried. One 
of each kind of smear was treated with the Giemsa solution, 
while others were scraped off into a mortar and ground with the 
addition of some normal salt solution. The resultant suspension 
was then examined microscopically. The results of the examina- 
tion left no doubt that the cells, well preserved morphologically 
in the original smears, when suspended in salt solution and ground 


are reduced to structureless masses of debris. 


The Behavior in Plasma Media. 


The morphological data so far described are of significance, 
but the limitation of this type of observation makes a further 
corroboration from a different direction highly desirable. The 
study of the behavior of the desiccated cells in culture media was 
resorted to for this purpose. 

Fxperiment 5. A suspension of desiccated cells was prepared 


as in preceeding experiments. A bit of this was placed in the 
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center of te hanging drop on the cover glass of freshly obtained 
chicken. plasma to which was added about one-third the volume 
of sterilized distilled water. The culture was mounted on a hollow 
ground slide, and was incubated at the temperature of 37°C. 

Examinations of the cultures under a low power microscope 
revealed the active migration of cells from the central mass 
toward the periphery. Three or fours hours incubation was 
sufficient to demonstrate this phenomenon, which is characteristic 
of the behavior of living celis. At this stage some of the cultures 
were fixed in 2 per cent formalin and stained with hematoxylin 
for a more detailed observation, which confirmed the results of 
the gross examination. Figure 2 accompanying this article shows 
one of these cultures. 

A number of experiments like the above have been made 
with an identical outcome. The evidence would now seem complete 
in showing that the desiccated sarcoma cells are capable of revival. 


Glycerinated Sarcoma Cells. 


A second method of separating the causative agent from 
the sarcoma cells employed by previous workers has been that 
of glycerination. These workers found that this process will kill 
rat sarcoma cells, and inferred that the chicken cells will also be 
killed. Since chicken sarcoma tissue, thoroughly chopped up and 
kept in 509 glycerin for one week in the ice box, was capable 
of tumor production, they were lead to believe that the finding 
effered an additional proof to the theory that there was a causative 
agent in the sarcoma distinct from the cells. 

The following is an example of several similar experiments 
which show that the sarcoma cells are not killed by the process 
of glycerination, but remain viable in 50 per cent glycerin for at 
least one week. 

Laperiment 6. An actively growing tumor of the Rous 
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No. 1 series was strained through a very fine wire mesh and 
was ground fine with sterile sand in a mortar with the addition 
of a small amount of 50 per cent glycerin. The cell emulsion 
was placed in a test tube, and sand and larger tissue particles 
were then allowed to settle in the bottom of the tube. The 
slightly milky supernatant fluid was pipetted off into another test 
tube to which was added more 50 per cent glycerin. The tube 
was then placed in an ice box. 

7 days later the glycerinated cell emulsion was again 
pippetted off into a new tube without disturbing the small amount 
of sediment which had settled in the bottom of the old tube. The 
new tube was then rapidly centrifugalized, the cells washed in 
salt solution two or three times, and the slightly viscus material 
obtained by the final centrifugalization was examined. 

Microscopically, this material contained many intact and 
live-looking cells, the nuclei of which proved impermeable to 
trypan blue. 

Examinations stained smears showed the majority of the 
cells to be morphologically intact and apparently normal. There 
were a few cells with pycnotic nuclei but the proportion of such 
cells was not conspicuously different from that in the smears of 
fresh cell emulsion. 

A bit of this material was placed in a drop of chicken 
plasma, after the manner already described, and incubated at 
37°C. The cultures were examined under the low power micro- 
scope from time to time. The cells under these conditions tended 
to migrate out slowly into the plasma, and individual cells retained 
their sharp outline and translucent appearance characteristic of 
living cells. After three to five hours incubation the cultures 
were fixed and stained for a more detailed examination, which 


confirmed the gross observations. 
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Discussion. 


We are not warranted at this time in drawing any sweeping 
conclusion as to the existence or non-existence of the so-called 
causative agent in these avian tumors. Before this can be done 
it is necessary to determine whether or not the sarcoma cells 
pass through the Berkefeld filters in a viable form. As regards 
the value of the filtration experiments, however, it should be 
stated that there are in literature a number of instances in which 
mammalian neoplasms were occasionally transmitted by the Berke- 
feld filtrate, showing that filtration may not absolutely exclude 
occasional cells passing through the filter. Inasmuch as the filt- 
rate, even in Rous’ original experiments, is generally much less 
effective than the desiccate in tumor production, the possibility of 
some of the cells, or viable parts thereof, passing through the 
filter cannot be lost sight of. 

It has been generally acknowledged that chicken sarcomas 
are similar to the true neoplasms in mammals, and there is no 
indication of their extrinsic cause, either clinically, pathologically, 
or immunologically. In the face of this fact we feel that the 
remarkable viability of the sarcoma cells, as demonstrated in the 
experiments reported in this paper, deserves a careful consideration 


in the study of the transmissibility and etiology of these growths. 


Summary. 


The cells of the Rous chicken sarcoma No. 1 survive the 
process of desiccation and that of glycerination, and when placed 
in suitable conditions they show the morphology and cultural 


behavior characteristic of living cells. 
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Explanation of Figures. 


’ 


Fig. 1. Smear of a suspension of desiccated cells of the Rous sarcoma No. 1 
showing perfectly normal morphological a»pearance of the cells. The smear 
was fixed and stained at the same time with the undiluted Giemsa solution. 

Fig. 2, The edge of a mass of the desiccated sarcoma cells in a plasma medium, 


showing the characteristic migration of cells. 


On the Biological Significance of the Brain 
Substance in the Intracerebral Trans- 
plantation of Rat Carcinoma. 

(II Communication) 


By 


Dr. Kazuwo Yamazaki. 
(From the Pathological Laboratory of the Kitasato Institute, 
Tokyo, Laboratory Chief: S. Kusama, M. D.) 


In my previous communication, I dealt with a preliminary 
report on the following two points: The inoculation percentage 
with Flexner’s carcinoma into the homogenous brain substance 
gave higer figure than it had been inoculated into the subcutaneous 
tissues. When the strain had been repeatedly inoculated into the 
brain substance of the albino rat, it would at last present a certain 
histological feature of atypical proliferation as morphologically 


considered. 
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I have, however, had not dealt with the biological charac- 
teristics of the intracerebral rat carcinoma, and in this communi- 
cation I will deal something with this side of study. 

I carried out my study on the following three thesis: 1. 
Systematic observation on the power of proliferation of the 
homogenous intracerebral rat carcinoma. 2. The formation of 
experimental metastasis with the intracerebral strain at various 
generations. 3. Inoculation percentage of the strain in the sub- 
cutaneous tissues. 

First I tried to establish the positive inoculation as it is 
considered from the view point of symptomatology. It was carried 
out as follows: The initial Flexner strain, when inoculated into 
the homogenous brain substance under completely the same condi- 
tions (the albino rat having the body weight ranging between 
60-70 grams), would cause my so-named “typical positive 
syndrome ” always not within one month from the inoculation, 
but they develop later or earlier after an elapse of one month. 
I ‘then observed what would be the minimum duration until the 
manifestation of the above mentioned symptoms to take place 
after an inoculation with the reinoculated strains. 

The results were that the reinoculated strains had the 
development of the symptoms within a less duration than with 
the initial strain. 

The results of my experiment with the second thesis were : 
When the saline emulsion of the intracerebral rat carcinoma of 
various generations had been injected into the vein of the tail of 
the albino rat, it gave a larger percentage of the formation of the 
nodules, chiefly in the lungs, and also a more remarkable features 
of the foci than with the emulsion of the initial strain. 

Moreover, the intracerebral strain gave practically a better 
positive inoculation percentage than the initial or common strain 


in the cases of hypodermic inoculation. 
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Conclusions. 


I have experimentally proved the facts that the biological 
nature, especially the power of proliferation, of intracerebral rat 
carcinoma of Flexner strain was stronger than that of the common 
subcutaneous strain by the above described three lines of experi- 
ments. The facts I have proved by these biological test methods, 


together with the morphological features of rat carcinoma, which 
had been inoculated into the brain substances as it had been 
dealt with in my previous paper, would corroborate to explain 
that the live brain substance bore a marked biological significance 
to the carcinomatous cells in such a manner as to make them 
more malignant as it will be seen from the results of the 
homogenous intracerebral inoculation experiments with the common 


subcutaneous strain. 
(Abstracted by author.) 


Dreijahrige Erfahrungen uber die Strahlenbehandlung 
maligner Geschwulste. 


Von 


Hojo Yamakawa und Zoichi Matsuo. 
(dus der japanischen Gesellschaft für Krebforschung zu Tokio 
Direktor : Prof. Dr. M. Nagayo.) 


Seit dem 1. Januar 1923 haben wir bis vor kurzer Zeit 
Karzinomkranken mit Röntgen und Radium behandelt und 
verfügen jetzt über mehr als 400 solcher Fälle (379 Karzinome, 
28 Sarcome). Nachdem nunmehr die erstbehandelten Patienten 


3 Jahre nachbeobachtet wurden und somit für diese eine ziemlich- 
lange Zeit schon verstrichen ist, dürften wir hiermit wohl das 
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Fazit der Behandlung zu ziehen versuchen. Der Zustand der 
überlebenden Patienten wurde in diesem Januar durch Untersuchung 
und Bericht festgestellt. Von den geheilten Fällen, welche aus 
dem Jahre 1923 stammen, lebt heute noch gesund und rezidivfrei 
nur eine Patientin. Auf Anregung dieses Misserfolges machte 
unsere Technik manche Wandlungen durch, in bezug auf die 
Zeitpunkt der Anwendung, die Filtrierung, die Kombination von 
Röntgen mit Radium und die Intervall. Seit Anfang 1924 haben 
wir bei Mamma-, Kehlkopf- und Magenkrebs abwechselnd mit 
Zink- und Aluminiumfiltern und mit Verzetterung der Dosen 
gearbeitet. Über den einzelnen klinischen Verlauf und Apparatur 
haben wir bereits im Kapitel ,, Zur Strahlenbehandlung maligner 
Neubildung (Gann, Volum XVIII. 1924) berichtet. In der nach- 
stehenden Tabelle ist zusammengestellt, wie sich das Material auf 
die einzelnen Jahrgänge und die verschiedenen Lokalisationen 


verteilt. 


Diagnose 1923 1924 1925 
Uteruskrebs ............39(3) 59 (5) 56 (8) 
Mammakrebs ............9(3) 5 15 (6) 
Kehlkopfkrebs ..........0 4 (1) 3 
7 (2) 5 
Oesophaguskrebs ........ 7 9 5 
Magenkrebs 35 21 (2) 
Rektumkrebs 9 9 (1) 6 (1) 
3 5 0 
008 0 0 2 
| 1 1 
0 5 0 
Oberkieferkrebs ..........7(1) 7 (1) 5 
Nasenrachenraumkrebs ... .O 0 2(1) 


Parotismischgeschwulst ....0 2 0 


t 
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Wangenschleimhautkrebs ..1 1 0 
’arotisendotheliom ........0 1 (1) 0 
Hypophysentumor ........0 1 0 
Maligne Struma... 0 


Ziffer in der Klammer zeigt die Anzahl der klinisch geheilten 
Fälle. Unter ,, klinisch geheilt” verstehen wir ausser dem Ver- 
schwinden des Tumors, Nachlassen der subjektiven Klagen und 


Wiederherstellung der körperlichen Leistungsfähigkeit. Werfen 


wir einen Blick auf die Tabelle, so lässt sich sagen, dass die 
günstigen Erfolge bei Uterus-, Kehlkopf-, Zungen- und Mamma- 


krebs erzielt wurden. Wenn wir z.B. die Heilungsziffer des 


Kollumcarzinoms mit der von Dr. Lahm veröffentlichten, so ergibt 


sich folgendes : wir finden von 150 Kollumkarzinomen, alle in- 
operable, noch 12 als klinisch geheilt; nach Lahm sind 528 


Heilungen von 2427 Fällen, operable und inoperable alle zusammen- 


gcnommen, beobachtet worden. Bei Sarcomen (28) wurden sehr 
günstiger Augenblickserfolg erzielt. Es gelang in 33% der Fälle 


den Primärtumor zu beseitigen und nur 14% blieben völlig unbe- 
einflusst. Dagegen entspricht das Dauerergebnis nicht unseren 
Erwartungen. Nun können wir ruhig behaupten, dass wir durch 
Bestrahlung den Zustand der gänzlich machtlosen Fälle vorüber- 
gehend bessern und dass wir einige nicht so weit fortgeschrittene 


> 


“alle heilen können. Es müssen noch einige Jahre vergehen, che 


wir über den Dauererfolg obiger Fälle was Bestimmtes aussagen 


können. 
(Autoreferat.) 
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